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Description 

La pr§sente invention a pour objet un polypeptide esterifie biodegradable nouveau dans lequel on 
peut ihcorporer des medicaments, ceux-ci etant, ensuite, liberes progressivement au fur et a mesure de la 
degradation biochrmlque du poiymere. 

Depuis plusieurs annees, on connait des polymeres biodegradables non toxiques pouvant servir de 
5 reservoir de medicaments et pemiettant la liberation progressive controi^e de ceux-ci dans {'organisms 
lors de la degradation du polymere porteur. On trouve des informations generates sur de tels produits 
dans I'ouvrage : « Fundamental Aspects of Blocompatlbillty » par D.F. Williams, CRC Press (1981). Voir 
aussi US-A 4,093,709. 

Parmi ces polymeres, on cite plus particulidrement les polypeptides synth6tiques (polyamlnoacides) 
10 dont la structure est voisine de celie des proteines. Ces polypeptides sont biocompatibles et leurs 
produits de degradation (acides amines) sont resorbables par I'organisme. Ainsi Sidman et al. (J. Membr. 
Sci. (1980), 7 (3), 277-91) ont divuigue un copolymere d'acide glutamique et de 7-glutamate d'ethyie dont la 
Vitesse de degradation est fonction de la composition du copolymere (proportions molaires des segments 
esterifies par rapport aux segments non esterifies) et qui permet d'emmagasiner de nombreux produits 
15 medicamenteux, notamment des steroTdes, des peptides, des produits anti-malaria, anti-cancer et autres. 
De tels polymeres peuvent etre utilises sous forme de baguettes contenant, en melange, ie medicament 
desire ou sous forme de capsules renfennant Ie medicament si celui-cl n'est pas miscible avec Ie 
polymere. 

MaigrS i'interet que prSsente Ie produit ci-dessus, on a continue h cherciier un prodult de qualites 
20 ameiiorees et presentant notamment les proprietes suivantes : 

1. Exceilente solubiiite dans la plupart des solvents inoffensifs courants convenant aux medicaments 
(en effet les derives connus de polyamlnoacides ne sont, en general, solubles que dans certains solvents 
speciaux (DMF, pyridine, FaCXiOOH) dont I'emploi est incommode pour les produits pharmaceutiques). 
25 2. Themnoformabilite. 1^ polypeptides de synthese actuellement connus ne sont en effet generale- 
ment pas miscibles avec les plastlfiants biocompatibles usuels (polyalcoylene glycols) et, de ce fait, lis ne 
sont pas thermoplastiques. 

3. Contrdle ameiiore du processus de degradation. En effet, la vitesse de degradation des 
polypeptides synthetiques connus est iiee de fagon difficilement reproductible a leur structure cliimique 
30 et notamment aux taux d'esterification. Ainsi, dans un cas donne (voir Sidman ICR., et ai., PB 81-132136 
NTIS (1980), p. 42) une variation du taux d'esteriflcation de Tordre de 10% fait passer la vitesse de 
degradation de 1 au centuple (voir egalement la reference : Sidman citee plus haut). 

Le polymere de Tinvention a permis de realiser ces ameliorations. II s'agit d'un polypeptide esterifie 
de formule : 

35 

-(NH-CH-CO) - 



^ (CH2)^KXXKalR2-CXX:-R 

dans laquelle et R^ sont des groupes alcoyles ou un atome d'iiydrogene, R etant un rests aliphatique 
ou aromatique substitue ou non, ou bien R^ est un atome d'hydrogene ou un groupe alcoyle et R^ et R 
lies Tun a Tautre sont des groupes methylene ou mettienyle substitues ou non, n vaut 1 ou 2 et x est tel 

45 que la masse moleculaire soit d*au moins 5 000 D. 

Comme on le volt de par la formule I, le polymere de I'invention est un polyaspartate ou 
polyglutamate esterifie par un derive d'acyloxymethanol (HO— CR^R^— OOCR) dans lequel R est soit un 
reste organique quelconque, soit reiie a R^ de manidre & former up cycle. Par « queiconque » on veut dire 
que la nature et la structure du groupe R n'est pas critique et que, pour I'instant, on n'a pas rencontre de 

50 cas ou, R faisant partie de composes courants e fonction RCOO— , ie composant correspondent de 
rinvention ne puisse etre obtenu. On prefere, cependant, uttliser des composes dans lequel R est un 
groupe aliphatique ou aromatique substitue ou non substitue. les substituants etant choisis parmi les 
fonctions organiques biocompatibles. Parmi les groupes R preteres, on peut citer les groupes methyls, 
ethyle, propyle, isopropyiSt Isobutyle, tert-butyle, phenyle et benzyte. D'autres composes sont natureile* 

55 ment possibles, mais il est evident que pendant le temps limite dont a dispose Tinventeur il n'a pu les 
envisager tous. 

Lorsque R et R^ sont relies ensemble de fagon a realiser une liaison carbone-carbone saturee ou non, 
ces atomes de carbone peuvent etre, ou non, substitues par des restes aliphatiques ou aromatiques. On 
donne ci-dessous quelques exemples non limitatifs de tels groupes ester-lactal 

^ O-CR^-O-OD 

r1 r 
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substitues ou non correspondant k la definition susmentionnee : groupe dimethylene — CH^— CH^— ; 
groupe diniethylenethylene — CHCCHaH CHCCHu)— : groupe vinylene — CH=CH— ; groupe 1,2-pheny- 
lene 



OC 



<x 



Le polymere de invention peut egalement se presenter sous la forme de copolymere avec d'autres 
polyaminoacides. Dans ce cas, on aura un copolymere de formule : 

r 

- (NH-QI-CO) - (WJ-CH-CO) - 

I y 2 (II) 

^ (CH2)j^-CCX)-CR^r2-00C-R 

ou R est un reste d'acide amine est6rifle ou non quelconque, les groupes R' des unites 
HNI-i— CIHR'— COh-* pouvant etre identlques ou differents dans la chame du copolymere, avec y + z = x, 

30 la valeur de x etant toujours choisie pour que le copolymere alt une masse moleculaire moyenne d*au 
moins 5 000 D. Blen entendu, si R' est identique au groupe HCH2)— COO— CR^R^— OOC— R. les n etant 
cependant differents (I'un d'entre eux valant 1 et Tautre 2), on aura un copolymere esterifie d'acide 
giutamique et aspartique. Cependant, en rbgle gendrale, on prefers pour R' avoir des groupements 
differentsv tels que, par exempie : mdthyle (alanine), isopropyle (valine), isobutyle (leucine et Isoleuclne) 

35 et benzyle (phenylalaline). En principe, tous les autres acides amines, sont egalement possibles, quoique, 
pour des raisons evidentes, on n*ait pu les essayer tous. R' peut egalement designer un reste d'acide 
giutamique ou aspartique non esterifie, ou estdrifie partiellement par un alcool quelconque, par exempie 
MeOH ou EtOH, c'est-i-dire, par exempie, HCHa)^— COOH ou --(CH2)n— COOMe. 

On pourra egalement avoir, indifferemment, des acides amines de la serie L ou D. Les acides amines 

40 de la s^rie L (ou naturals) sont les plus interessants car les polypeptides les contenant sont degradables 
par les enzymes (proteases) du corps humain, alors que les polypeptides constitues d'unites D ne le sont 
pas. On peut mettre a profit cette difference grace a des copolymeres comprenant des aminoacides D et 
L, ceci afin de disposer de polymeres dont la vitesse de degradation est modifiee. 

Revenant a des considerations plus generates, il faut noter que la proportion molaire, dans ie 

45 copolymere II, de I'autre polyaminoacide libra ou partiellement esterifie pemriet egalement dans une 
notable mesure de regler la vitesse de biodegradation du copolymere en fonction des agents presents 
dans I'organisme au site de destination du melange de copolymere et du medicament k admlnlstrer, 
(c'est-a-dire dans I'organe ou le medicament doit agir). Ainsi, par exempie, si le copolymere est un 
copolymere de polyglutamate I et de leucine, on clioisira la pr6paratlon molaire relative des deux 

SO constituents en fonction de la vitesse relative de degradation, au lieu considere, du polyglutamate et de la 
poiyleucine. En regie genSrale, le rapport z/y peut verier de 1 a 30, mais ces limites peuvent dtre 
depassees si besoin est. Bien entendu, dans le cas ou le groupe R' ne designs pas un groupe de nature 
unique dans la chaine du copolymere, c'est-a<lire, par exempie, lorsque Tun des R' deslgne un reste 
d'acide amine libre et qu'un autre R' deslgne un reste d'amino-acide esterifie. on pourra, pour plus de 

55 commodite designer les variantes de R' par les signes R" et R'". La formule generate d'un tel copolymere 
peut alors etre schematises comma suit : 

R' R" R'" 

^ - (NH-OE-OO) y- (ie-C&-00) 2" (NH-ta-CD) ^- (NH-C&-O0) ^ 

(C^) j^-K2»-CRLr2-O0CR 

ou ta somme des indices y, z, u, et v est 6gale a x ; u et v peuvent gtre bien entendu nuls si le reste deslgne 
55 par R' est de nature unique. Un cas typique ou ie copolymere presente des R' et R" distincts est celui ou 
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groupes cycloliex§nyiene 



10 

les groupes cyclopentdnylene 



cyclopentadienylene 
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ces groupes designent des restes d'acide glutamique et/ou aspartique esterifies et non esterifies, la 
formula schematlque d'un tel polym§re (dans le cas d'espece, partiellement methyl^) se presentant 
comme suit : 



La nature du groupe R peut egalement influencer la Vitesse de degradation du polymere I. Ainsi, par 
example, si R est un groupe volumlneux ou encombre.(par exemple tert-butyle), la degradation sera plus 
lente qu'avec un groupe methyte ou ethyle. 

II est bien entendu que, du point de vue isomerie optique, les polymeres de invention peuvent 

1$ comprendre des elements de configuration L ou D ou des melanges racemiques ou, encore, des 
polymeres ou une des configurations domine. Les proprietes biochimiques de ces divers assemblages ne 
sont, bien evidemment. pas identlques, les polymeres oti dominent les formes naturelles (L) 6tant plus 
accessibles a la degradation enzymatique. On peut done en contrdler la ddgradabilite en dosant, dans ie 
copoiymere les proportions relatives de I'une et I'autre forme. 

20 Les polymeres I et copoiymere II sont insoiubtes dans Teau et g6neraiement solubles dans un ou 
plusieurs des solvents usuels tels que I'acetone, le methylethyl cetone (MEK). le tetrahydrofurane (THF), 
le dioxanne, I'acetate d'ethyle, le monoglyme et le diglyme, ce qui permet leur transformation aisee en 
billes, batonnets. fibres, filaments, microcapsules et films* Les polymeres I et II suivant leur structure 
peuvent §tre insolubles ou solubles dans les solvents chior6s, par exemple le chloroforme. Dans certains 

25 cas d'insolubllite dans le chloroforme, on peut y remedier si on ajoute a un tel solvent un peu d'acetone. 
Cette faculte de dissolution dans de nombreux solvents miscibles ou non miscibles k Teau les rend 
egalement compatibles sans autre avec de nombreux medicaments liquides ou solubles dans les memes 
solvents. Ainsi, par exemple, on peut, pour encapsuler un produit hydrosoluble dans des microbilles de 
polymdre, utiliser la technique connue consistent k disperser une solution aqueuse du medicament dans 

30 une solution de polymere, ce\\e^\ comprenant un solvent non miscible k Teau, puts k evaporer ce solvent 
de mani^re que se ferment les capsules solides de polymdre. 

Par ailleurs, suivant sa structure, le polymere I est tr^s souvent parfaitement compatible avec les 
polyalcoylene glycols (polyethylene glycol et polypropylene glycol), ce qui permet d'utiliser ces 
polyethers glycol comme plastifiants du polymere I et de foumir ainsi un melenge homog^ne de bas point 

35 de fusion. On peut facilement incorporer toute une gamme de medicaments thermolabiles k un tel 
mdlange (fusion k des temperatures de Tordre de 40 a 60 ^'C) et en obtenir des granules ou des 
microcapsules. De plus, la presence de polyalcoylene glycols tres hydrophiles permet d*augmenter la 
susceptibilite du polymdre et du copoiymere aux liquides aqueux biologiques et facillter leur degradation 
enzymatique in situ. II est s remarquer que les polypeptides de synthese connus ne possedent pas ces 

40 proprietes favorables de solubllite et de compatibilite avec les PEG. Ainsi, par exemple, pour former des 
films d'scide polyglutemique presentant une resistance mecanique appreciable et une certaine insolubi- 
lite dans Teau, on doit utiliser des solutions dans des solvents relativement malaises a manipuler et peu 
apprecies en pharmacie tels que dimethyl formamide (DMF) et acides dichloracetique (OCA) et 
trifluoroa'cetique (TFA). Les films d'acide polyglutemique obtenus e pertir de solutions aqueuses* (a pH 

45 7,4, c*est-a-dire ou I'actde est au moins en partie sous forme sallflee) n'ont aucune resistance mecanique 
et sont rapldement dtssous dsns Teau, ce qui rend le polymere entierement impropre en tant que support 
de medicament retard au sens de la presente invention. II en est d'eilleurs de mkme des melanges acide 
polygiutamique-polyethylene glycol qui sont instentanement solubles dans I'eeu. 
La biodegradetlon du polymere I peut dtre schematises comme suit : 
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La reaction (2) est consecutive k la reaction (1) et, de ce fait la biodegradation du polymere sera 
d'autant pius raplde que la Vitesse d'hydrolyse de I'ester lactal ou acyioxyalcoyiique est plus grande. Le 
mecanisme d'hydroiyse de ce type d'esters est connu en soi et a ete mis en evidence lors de I'etude 
d'esters de rampicilline (par exemple la pivampicllline), voir a ce sujet ia reference suivante : « Design of 
biopharmaceutical Properties tiirougli Prodrugs and Analogs », B. Roche, editeur, American Pharmaceu- 
tical Association (ISBN 0-917330-16-1). page 212 et 354 (1977). II est a noter que lorsque R2 est 
Thydrogene.et R'' un aicoyle (par exemple methyls), ie compose resultant de la reaction ((l]) est un 
aldehyde R^— CHO.(par exemple Tacetaldehyde). de tela aldehydes etant biologiquement plus avantageux 
que le m^taldehyde obtenu lorsque R^^R^-H pour des raisons de toxicite. En ce qui concerne cet asp^t 
de I'invention, ies produits resultant de la reaction ((lj) lorsque R et R^ sont relies Tun a Tautre (des ceto- 
acides ou acide-aidehydes) sont egalement tres avantageux en raison de leur toxicity ndgllgeable. Ainsi, 
si Tassociation R— R^ correspond aux groupes ethylene ou 1,2-phenylene, Ies produits de degradation 
seront, respectlvement, Ies acides 3*formyl-proplonique et 0-formyl-benzoTque ientement ellmlnes par 
I'organisme sans reactions secondaires. 

On peut preparer le polymere I par esteriflcatlon directe d'un sel du polyaminoacide correspondent 
avec un halogenure d'acyioxymethyle (X— CR^R«— OCO— R (III)) ou X peut etre le chlore. te brome ou 
node. Le sel de polyaminoacide est de preference, un sel d'amlne tertlaire (par exemple de tributylamine 
ou de triethylamine). Une telle technique est connue en soi de par W. V. Dachne : J. Med. chem. 13, 607-12 
(1971). Par ailleurs, la synthase des composes III (X - CI) est connue (voir Z. H. Ulich, J. A. C. S. 43, 662 
(1921)) et consiste k faire r^agir le chlorure d'acide RCOCI avec te formaldehyde en presence d*une 
quantite cataiytique de ZnClj anhydre* 

Le polyaminoacide ou co-polyaminoacide dont Testertflcation fournit le polymere I ou le copolymere 
II s'obtient facilement par Ies moyens habituels comprenant Testerification par un alcool inferieur du 
carboxyle lateral d'un acide.de formuie 



la transformation de Tester en N-carboxyanhydride correspondant (NCA) par le phosgene en milieu 
dioxane ou THF, la polymerisation du NCA en polyaminoacide esterifie et Thydrolyse du groupe ester 
protecteur en milieu aicalin ou par I'acide trifluoroacetlque. De teiles methodes sont connues en soi (voir 
35 par exemple Encyclopedia of Polymer Science and Technology ; N-carboxyanhydrides, vol. 11, page 837). 
Lorsqu'on desire parvenir a un copolymere ou R' designe un carboxyle lateral partiellement esterifie 
(R'=--KCH2)n— COOH et R"*— (pH2)n— COOAII^) on prendre soin que I'hydrolyse du groupe ester 
protecteur ne solt que partielie. Ainsi, par exemple, le produit de ddpart qu'on esterlfiera avec le compose 
XCRm^-OCOR sera un copolymere d'acide HjN— CHI(CH2)„— COOHHCOOH ■ et d'ester 
40 NH2-CH[(CH2)n-COOAIIc]-COOH. 

Le polymere I et le copolymere II sont utiiisabies comma reservoir de medicaments de diverses 
manieres. Ainsi, par exemple, on peut employer Ies presents polymeres I et copolymdres II pour fabriquer 
des microcapsules contenant un medicament De telles microcapsules comprennent une membrane 
polymerique et contiennent une solution aqueuse ou huileuse dans laquelle le medicament est en 
45 suspension ou en solution. On peut egalement fabriquer des microspheres, c'est«e-dire des particules 
solides ou billes contenant te medicament a I'etat disperse ou a i'etat de solution solide dans ia matrice de 
polymere. On peut egalement fabriquer des produits microporeux denommes microeponges. En general, 
on pourra mettre en oeuvre, au moyen des presents polymeres, toutes ies techniques de fabrication de 
medicaments retard, c'est-a-dire ayant ia propriete de reiacher (relarguer) le medicament de manlere 
50 protongee au fur et a mesure de la degradation du support. On trouvera une description de ces 
techniques dans Ies ouvrages suivants : « Biodegradabtes and Delivery Systems for Contraception ». 
Mafez E.S. E., MTP Press limited (1980) ; « Controlled Release Technologies - Methods. Theory and 
Applications » Vol. 1 et 1 1 . A. F. Kydonieus, CRC Press (1980) et « Microencapsulation — New Techniques 
and Applications » par Tamotsu Kondo, Techno. Inc. (1979) Japan. La solubilite des presents polymeres 
55 dans de nombreux solvents, miscibles a I'eau ou non, est un avantage pour leur application seion Ies 
techniques decrites dans ces references. II est egalement possible de preparer des fits constitues de ces 
polymeres en extrudant une solution de ceux-ci dans une filtere et en precipitant le fll solt par 
evaporation, solt par un bain de non-solvant selon Ies techniques habituelles de filage. Des filaments 
prepares ainsi peuvent etre tricotes. noues ou tisses pour former des sutures, des ligatures ou des 
60 structures tubuiaires pouvant servir d'artdres arttficieiles, de veines, de conduits ou d'organes internes a 
fonctionnement temporaire. Les polymeres de I'invention peuvent egatement servir, soit directement soit 
en melange avec un plastifiant, a la fabrication de films ou de protheses chirurgicales servant par 
exemple, a la consolidation d'os fractures, comma des agrafes, des aiguilles, des vis, des plaques de 
renforcement et des tampons ces materiaux pouvant etre realises par couiage ou moulage de solution, 
65 thermoformage ou par usinage de blocs de polymere solides. De telles protheses etant resorbables, elles 
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sont progressivement eliminees dans Torganlsme et il n'est alors plus necessaire de prevoir, comme on le 
fait actuellement. une nouvelle operation pour enlever le materiau de renforcement et de consolidation. 

Bien entendu, la composition exacte du polymere ou copolymere utilise est a regler« en fonction des 
vitesses de degradation et des caracterlstiques d'absorption in vivo, suivant la nature de la prothese 
5 envisagee. 

Les exemples qui solvent iliustrent invention. 

Exemple 1 

Copolymere de polygtutamate de benzoyloxymethyle. d'acide glutamique et de giutamate de methyle. 

10 

On a prepar§ de Tacide polyglutamique partiellement methyle a partlr du N-carboxyanhydride de 7- 
glutamate de methyle dissous dans le chlorure de methylene ; on a utilise la trl§thylamine comme 
initiateur de polym6rlsation (A/1 = 100). On a ensuite precipite le polymere par adjonction de methanol, 
puis on ra seche sous vide. On a redissous le sollde dans de I'acide trifluoracetique (TFA) de maniere a 

75 realiser une solution k 5 % en potds et on a ajoute goutte a goutte en agltant vigoureusement un volume 
d'eau distillSe suffisant pour que la solution finale contienne des volumes egaux d'eau et de TFA. On a 
maintenu encore 12-15 h en agitation a temperature amblante (solution visqueuse) apres quoi on a verse 
le tout sur de Teau distlllee en grand exces, ce qui conduit a la precipitation d'un copolymere de 
giutamate de methyle et d'acide polyglutamique. I'hydrolyse de Tester methylique ayant attaint environ 

20 60-70 %. On a f litre ce copolymere et on I'a sech6. On a controle les proportions relatives de groupes 
COOH libres et esterifiees du copolymere ainsi obtenu par analyse RMN dans le TFA (integration de la 
bande ester methylique — O— CHg k 3,95 ppm). On a effectu6 une analyse de poids molSculaire par GPC 
(chromatographic par permeation de gel) dans le DMF sur colonne Dupont ZORBAX PSM bimodale 
(etalonnage au polystyrene) ; on a mesure un poids moleculaire moyen de Mn (number average molecular 

25 weight) de 226000 ; et une dispersion (Mw/Mn) de 1,75. 

On a dissous 1,22 g de copolym&re dans 45 ml de DMF et on a ajoute 3,5 g de tributylamine. On a 
ensuite ajoute goutte a goutte 3,^ g de benzoate de chloromethyle prepare suivant Uiich, J. A. C. 43, 
662 (1921) et on a continue h agtter 48 heures a temperature amblante. On a alors ajoute 50 ml d'eau, ce 
qui a caus§ la precipitation d'un solide incolore qu'on a filtre, sech6 et purifie par successivement, 

30 dissolution dans Tacetone et precipitation a Tether, puis dissolution dans Tacetone et precipitation k 
Teau. Par analyse RMN du produit dans le TFA, on a constat^ la pr^sente des resonances suivantes : 
S = 7,8 ppm (4H, aromatiques) ; 8,4 ppm (1H, amido) ; 6,5 ppm (2H; 0— CHr-0) ; 2-3 ppm 
(complexe. 4H. p-^JHj) ; (y~CH^ 5 ppm (1H, ce-CH) ; 3,95 ppm (CH3 ester). L1nt6gratlon du spectre a 
montre que TesterWcation des fonctions acides libres par le chloromdthylbenzoate dtait de Tordre de 

35 60% et que dans la formule du copolymere telle que reprteentte cl-dessous : 

(CH2)2-a»-Ce3 (CH2)2-O0QH 
-(NH-CH-CO) -{NH-CH-.C»)^(NH-CH-00) — 

40 I y 2 

(ai2)2-G00-CH2-O0CPh 

on a, pour les Indices, les valeurs suivantes : y = 0,6 ; z = 0,33 et u = 0,07. 
45 Ce polym&re est Insoluble dans Teau, CH2CI2, CHCIa et Tether ; 11 gonfle sans se dissoudre dans le 
methanol et Tethanol ; 11 se dissout faciiement dans les solvents sulvants : ac6tone, methyl-6thyl cetone ; 
THF, AcOEt DMF, TFA, acide dichloracetlque (DCA). On peut preparer des films minces de polymere en 
etalant sur des substrats des couches de ces solutions et en les laissant evaporer. 

50 Exemple 2 

Copolymere d'acide glutamique partiellement m6thyl6 et de giutamate de plvaloyloxy6thyle. 

Suivant le processus decrit a Texemple precedent on a prepare un copolymere d'acide glutamique et 
55 de giutamate de methyle par hydrolyse menagee du polyglutamate de methyle dans une solution aqueuse 
de TFA. Le copolymere obtenu avait la formule 

Glu(OMe)o.25-Glu(OH)o,75 

60 On a dissous 2 g de ce copolymere dans 50 ml de DMF sec et on a ajoute goutte a goutte a cette 
solution 5,74 g (0.031 nrole) de tributylamine et 5,09 g (0,031 mole) de pivalate d'a-chloro6thyle (prepare 
selon la reference citee a Texemple precedent, par action du chlorure de pivaloyle sur le paraldehyde). 
Apres 4 jours d'agitation a temperature ordinaire, on a dlluS par un exces d'eau ce qui a eu pouretfet de 
precipiter le polymere sous forme d'une poudre incolore qu'on a redissoute. apres sechage, dans de 

65 Tacetone et reprecipitee a Tether de petrole. On a precede a encore deux etapes de purification par 
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dissolution dans I'acetone et reprecipitation a I'ether de petroie. ce qui a finaiement foumi 1.8 g de 
produit. Par analyse RMN, on a pu etablir que ie copolymere repondait a la fonnule suivante : 

Glu(OMe)o.25-<3lu(OH)o.6-Qlu(0-CH(CH3)-OOCt.Bu)oi5 

5 

Les resultats d'analyse etaient les suivants : 

5 = 1,35 ppm (s,tert-butyle) : = 1J-1.8 ppm (d, — CH( CH^) — ) 

5 = 6,8 ppm (-SiKCHa)— ) 

Ce polymere est soluble dans les solvents mentionnes a I'exemple precedent a Texception du 
10 chloroforme. 

Exemple 3 

On a repetd les operations ddcrltes k I'exemple precedent en utilisant, cette fois. un copolymere de 
15 formule Glu(OMe)o5— Glu(OH)o^ obtenu. comme decrit plus haut par hydrolyse menagee du polygluta- 
mate de methyle, Ie temps de celle-cl etant limite a 6 h. On a etabli que Ie copolymere correspondait bien a 
la formule susmentionnee en comparant les valeurs d'integration des protons en RMN, Ie signal a 3,95 
ppm (O--CIH3) et celui k 5 ppm (a— CH). 

On a fait reagir 1 g de ce copolymdre avec 2 equivalents de pivalate d'a-chloro6thyle pendant 3 jours 
2a puis precipitation de sa solution dans Ie DMF avec de I'eau. Apres purification comme decrit k I'exemple 
precedent, on a etabli par analyse RMN, comme ddcrit plus haut, que la formule du copolymere 
s'dtabllssalt ainsi : 



25 



30 



Glu{OMe)oir-Glu(OH)o.33-Glu(OCH(GH3)-OCO-^.Bu)o,i7 

Ce copolymere est soluble dans les solvants precitSs et egalement dans CIHCI3. II est insoluble dans 
Ie polydthyieneglycol 400. 

Exemple 4 

On a prepare Ie 3-bromophtalide de formule 



Br 

35 

' O (3-bromo-1 (3H) isobenzofuranne) 

00 



40 

par bromination du phtalide d'apr^s Ie document GB-A-1 ,364,672, p. 5. 

On a dissous 2 g d'acide polyglutamique et 5,74 g (2 equiv.) de tributylamine dans 35 ml de DMF sec 
et, k ce melange, on a ajoute 16,7 g du bromophtalide ci-dessus. Apres quelques minutes, on a constate 
un epaississement important de la solution (gel) qu'on a redissous par adjonction de 5 ml d'eau. Apres 6 

45 jours d'agitation k temperature ambiante, on a ajoute 500 ml d'ethanol, ce qui a provoque la precipitation 
d'un produit pulverulent incolore qu'on a filtre, essore, rince et seche. On a redissous Ie produit dans 40 
ml de CHCI3 et on Ta purifie en Ie precipitant a Tether, Rendement 2,77 g (68 %). Par analyse RMN oh a 
obtenu les resultats suivants : 6 = 8 ppm (4H. Bz + 1H. peptid.) : 8 = 7.7 ppm (CH lactonlque) : 8 = 5 ppm 
(a-CH) ; 8 2-3 ppm (m, -CHr-CHr-). 

50 En comparant, apres integration, Ie rapport entre Ie proton (a— CH) et les protons aromatiques on a 
etabli que Ie rendement de I'esterificatlon etatt de 90%. La formule du produit s'etablit done ainsi : 



(CH2)2-O00H 

^ (NH-<jEK»)Q^g-NH-Cfr<»)o4 

(CH9),-aX>-CH 



60 



Ce produit, tres soluble dans CHCI3, est insoluble dans I'eau. I'alcool. Ie polyethylene glycol et 
65 I'acetone pur. II est soluble dans un melange d'acetone ^HCI^. 
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On a prepare un film sec de quelques urn de ce polymere au moyen d'une solution chloroformique 
etalee sur une piaquette de verre et evaporee. On a place ce film dans un recipient contenant une solution 
0,1 N tampon k pH 9,5 et on a constate une lente degradation du polymere qu'on a observee, jour apres 
jour, par augmentation de Tabsorption UV de la solution (280 nm) due a la presence du phtalide qui se 
5 forme progressivement dans la solution tampon. 

Exempte 5 

On dissout 10 g d'un copoiymere 1/1 de poly(7-methyl*L-glutamate) et de poly(pivaloyloxymetliyl-L- 
10 glutamate) pr^parS selon I'exemple 2 dans 75 ml de chlorofonne et on ajoute 5 g d'indomethaclne 
(Sigma). On obtient ainsi une solution visqueuse, de couleur jaune et on verse celle-ci goutte a goutte, 
sous forte agitation, dans 1 litre d'eau distillee contenant 0,1 % de dodecylsulfate de sodium (SDS). On 
maintient cette solution sous agitation k 40^0 jusqu'a evaporation complete du chloroforme, ce qui 
fournit une dispersion de microspheres. On filtre celles-cl et on les separe en lots de differentes tattles a 
15 Taide de tamis calibres. Ces microspheres se dissolvent en milieu isothenmique (pH 7,5) et, au cours d'une 
perlode prolongee liberent le medicament qu'elies contlennent, la vitesse de « relargage » variant selon 
ieur taille moyenne. Lorsqu'on Injecte une telle suspension dans un tissu presentant une affection 
inflammatoire, I'action du medicament se prolonge bien au-dela de celle d'un medicament conventionnel 
a base dlndom^thacine. 

20 

Exemple 6 

Poiyglutamate de pivaloylo)^m6thyle 

25 On a prepare de Tacide polyglutamique k partir du N-carboxyanhydride de 7-glutamate de methyle 
dissous dans le chlorure de methylene ; on a utilise la tridthylamine comme initiateur de polymerisation 
(A/I - 1 00). On a ensuite pr6cipit6 le polymere par adjonctlon de methanol, puis on I'a sechd sous vide. On 
a redissous le solide dans de Tacide trifluoracetique (TFA) de maniere k realiser une solution k 5 % en 
poids et on a ajoute goutte k goutte en agitant vigoureusement un volume d'eau distillee suffisant pour 

30 que la solution finale contienne des volumes egaux d'eau et de TFA. On a maintenu encore 24 h en 
agitation k temperature ambtante (solution visqueuse) apr&s quoi on a vers§ le tout sur de Teau distillee 
en grand exces, ce qui conduit a la precipitation de I'acide polyglutamique. On a filtre cet acide et on I'a 
seche. On a contrdl6 la purete de Tacide ainsi obtenu par analyse RMN dans le TFA (absence de la bande 
ester methylique — 0— CHa a 4,5 ppm). On a affectum une analyse de poids moldculaire par GPC 

35 (chromatographle par permeation de gel) dans le DMF sur colonne DUPONT ZORBAX PSM bimodale 
(etalonnage au polystyrene) et on a mesure les valeurs suivantes M„ = 226 000 ; = 397000 ; M2 = 
723000 ; dispersivite = 1,75. 

On a dissous le polyacide dans le DMF a raiison de 5 % en poids et, k 50 ml de cette solution, on a 
ajoute 4 ml d'eau et 4,04 g (0,04 mole) de triethylamlne. On observe d'abord une precipitation du 

40 poiyglutamate de triethylamine, ce sel se redissolvant ensuite par agitation lorsqu'on ajoute Teau. 
Lorsque tout a ete dissous, on a ajoute goutte a goutte 6.02 g de pivaiate de chloromethyie (Fluka AG) et 
on a continue a agiter 48 heures a temperature amblante. On a alors ajoute 50 ml d'eau, ce qui a cause la 
precipitation d'un solide incolore qu'on a filtre. seche et purifie par successivement, dissolution dans 
I'acetone et precipitation k rether, puis dissolution dans I'acetone et precipitation a I'eau. Par analyse 

45 RMN du produit dans le TFA, on a constate la presence d'un pic tert-butyle a 1,35 ppm. L'integration du 
spectre a montre que resterification de I'acide polyglutamique par le chloromethylpivalate etait totale. 

Le poids moieculaire a ete determine comme ci-dessus et a foumi les resultats suivants : Mn = 
30480 ; Mw = 708 000 ; Mj = 297 000 ; dispersivite = 3,54 (viscosite relative tj = 1.57. G = 0.2 g/dl dans le 
DMF), Rendement final 51 %. 

SO Ce polymere est insoluble dans Teau. CH2CI2, CHCI3 et rether ; 11 gonfle sans se dissoudre dans le 
methanol et rethanol ; II se dissout facilement dans les solvents suivants : acetone, methyl-ethyl cetone : 
THF. AcOEt/DMF. TFA, acide dichloracetique (DCA). On peut preparer des films minces de polymere en 
etalant sur des substrats des couches de ces solutions et en ies iaissant evaporer. Le spectre IR confimfie 
egalement la structure proposee (forte bande & 1 740 cm~^). 

55 

Exemple 7 

On a prepare un film mince du polymere obtenu suivant I'Exemple 6 en etalant une couche de 
solution a 10% dans I'acetone et en la iaissant secher quelques heures a temperature ordinaire a Tair. 

60 On a ensuite immerge plusleurs echantillons de ce film dans une solution a 1 % de pancreatine dans 
du tampon phosphate 0,1 M (pH 7.5) et on a abandonne ces echantillons a temperature ambiante pendant 
1 k 8 jours. On a constate, apres 1 jour, une perte notable de resistance mecanlque (env. 50 %) et apres 2 
jours, une disparition quasi totale de cette resistance (rechantillon s'est fragmente en morceaux). Apres 8 
jours, rechantillon s'etait entierement degrade et n'etait plus visible. Des resultats analogues ont ete 

65 observes en utilisant de I'esterase ou de la leuctnaminopeptidase. 
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Exemple 8 

Preparation d'un copolymdre ester pivaloyloxymethylglutamique et leucine. 

5 On a opere comme dans Texemple 6, mais en partant d'un copolymere 85/15 d'acide polyglutamique 
et de leucine et on a obtenu un copolymere 85/15 de pivaloyloxynnethyl glutamate/leucine. Le spectre 
RMN du polymere en solution dans le TFA montre que 100% des groupes carboxyliques lateraux de 
I'acide polyglutamique sont esterifies par le chloromethylpivalate. Le polymere est egalement soluble 
dans I'acetone, la MEK, la DMF, le THF. II gonfle dans les alcools. sans se dissoudre. Spectre RMN : S = 

w 1,35 ppm, 9 protons tert-butyle ; 6 = 1. 0, 6 protons isobutyle. Integration : rapport des groupements 
85 : 15. 

Exemple 9 

15 Preparation d*un po)ym§re ester d'isobutyloxymethylglutamate. 

On a effectue la synthese en partant d'acide polyglutamique prepare comme decrit dans TExempie 6 ; 
on a dissous ce polymere dans du OMF preaiablement seche sur tamis molecuiaire de maniere a obtenir 
une solution a 3,2%. A 20 g de cette solution, on a ajoute 1.83 g de tributylamine (2 equivalents). 

20 Contrairement a ce qui a ete observe avec la triethylamlne, il n'est pas necessaire d'ajouter de I'eau pour 
que la dissolution s'effectue. On ajoute ensuite goutte k goutte 1,36 g d'ester cliloromethylique de Tacide 
isobutyrlque (prepare suivant (Ulich, J ACS. 43, 662, (1921) (Eb. 65^/48 Torr) a la solution de 
polyglutamate de tributylamine et on iaisse 3 jours sous agitation a temperature ambiante. Le melange 
reactionnel est ensuite precipitS par I'eau. redissous dans I'acetone, reprecipite par Thexane, redissous 

25 dans Tacetone et precipite a nouveau dans I'eau. L'analyse RMN du polymere seclie montre la presence 
de pics isobutyle (6 = 1,15 ppm, doublet) caracteristiques du produit recherche et, par Int^ration, 90 % 
de substitution (obtenu 1,03 g, 90 %). Le polymere est egalement soluble dans I'acdtone, la MEK, le THF, 
le DMF. Le spectre Infrarouge d'un film coul6 i partir d'une solution de TFA, ainsi que l'analyse 
elementaire correspondent a la structure proposee. 

30 

Exemple 10 

Preparation pharmaceutique k base de polyglutamate de pivaloyloxymethyle plastlfid au PEG : 

35 On dissout 5 g de poly*pivaloyloxymdthylglutamate et 5 g de polyethyleneglycol 600 (Fluica, AG) et 2 g 
d'indomettiacine (Sigma) dans 100 ml d'acetone. On coule un film a partir de cette solution sur une . 
plaque de verre et on iaisse evaporer le solvant. film obtenu, ciiauffe k 50 fond et peut etre moule 
sous forme de capsules qui, une fois refroidles et plongdes dans une solution aqueuse isotonique, 
laissent diffuser de I'indomdthacine dans le milieu. 

40 

Exemple 11 

Synthase de poly-ac6toxym6thylglutamate 

45 On a effectue la syntliese comme dans I'exemple 9, mais en partant de ciiloromethylacitate. 

Le polymere obtenu est Egalement soluble dans Tacetone. Son spectre RiHN montre la presence d'un 
pic a 3,2 ppm, caracteristique du groupe acetyie (3 protons). Le polymdre se dissout dans la soude 
caustique aqueuse N/100 en s'hydrolysant en quelques minutes. 



Exemple 12 

Bioddgradation in vitro du poly-pivaloyioxymetliylglutamate 

55 On a prepare, suivant la methode de TExemple 6, du poly-plvaloyloxymetliyiglutamate dont le 
groupement methyle est marque au ^^C. On a pour cela synthetise du cliioromethylpivatate en faisant 
reagir du chlorure de pivaloyle sur du paraformaldehyde marqu6 au ^^C. selon la technique decrite dans 
J ACS.. 89 (21). 5442, (1967). 

L'activite specifique du polymere. mesuree par combustion est de 3 M.Cie/g. On a prepare avec ce 

60 polymere des films de 3 x 3 cm a partir de solutions dans I'acetone ou dans le TFA. Les films obtenus 
sont trempes soit dans des solutions enzymatiques de Leucineaminopeptidase de rein de pore (Sigma, 
3,7 Unites/ml. tampon 0,1 tris. 5 mM MgCl2. pH 8,4). soit d'esterase de foie de pore. (Sigma 11,6 
Unites/ml, tampon 0,1 M Tris. pH 7,5). On mesure la vitesse de degradation en observant d'une part 
rasped du polymere et. d'autre part, en comptant le degre de radioactivite acquise par la solution. On a 

65 renouvele les solutions enzymatiques cheque jour. On a obtenu les resultats suivants : 
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d' incubation 


Esterase (pH 7,5) 


(pH 8,4) Leucine Aminppeptidase 


5 


film coule 
a partir d'une 
solution de: 


Acetone 


Acetone 


• TIA 


10 


1 jour 


film opaque, 
3,5 % liydrolyse 


film opaque, 
13,6 % hydrolyse 


film opaque, . 
12,6 % hydrolyse 


IS 


2 jours 


film blancbitre, 

souffle, 

9 % hydrolyse 


film opaque, 
29 % hydrolyse 


film tres deforme, 
46,8 % hydrolyse 


20 


4 jours 


film blanchatre, 
souffle, 

17 % hydrolyse 


film opaque, 
souffle, ' 

52 % hydrolyse 


film desagrege, 
dissous, quelques 
debris solides ; 
85 % hydrolyse 




5 jours 


film gonfle, 
24 % hydrolyse 


film commence 
a se casser, 
71 % hydrolyse 




30 


7 jours 


film gelatineux , 
37 % hydrolyse 


film entierement 

desagrege, 

85 % hydrolyse 





Example 13 

On dissout du poly-pivaloyloxymethyl giutamate dans de I'acdtone et on ajoute 10% en poids du 
35 polymere de polyethyieneglycoi 600. On coule la solution sur una plaque de Teflon et on lalssa evaporer le 
solvant Le film obtenu est transiucide et peut etre soude thermlquement vers 120^C. 

Exemple 14 

40 On a prepare un copolymere d'aclde aspartlque et de leucine (voir Polymer 16. 735 (1975)) en 
cojpolymerisant du p-benzylaspartate NCA et de la leucine NCA (N-carboxyanhydrides) en proportions 
equimoleculaires. On transesterlfle les groupes benzyl ester par le methanol pour obtenir le copolymere 
poly-0*methyiaspartate/leucine). On saponlfie ensuite les groupes methylester par la soude N/10 dans le 
methanol pour obtenir Tacide poly-(ASP(OH)/leu). Lanalyse des acides amines montre qu'on a une 

45 proportion de leucine de 56 % et de 44 % pour Taclde asparttque. Le poids molecuialre M„ est de 35 000 
(mesurd par GPC). 

On dissout 1 g de poly-(Asp(OH)/leu) dans 20 g de DMF sec. On ajoute 3.25 g de tributylamine (4 
equivalents par rapport aux restes Asp(OH)) et 2,64 g de chloromethylpivalate (4 equivalents). On laisse 
sous agitation 3 jours a temperature ambiante. On preciplte le polymere dans Hfi distilife. on le 
50 redissout dans Tacetone, on precipite dans I'ether de petrole, on redissout dans I'acetone, on reprecipite 
avec HaO. On seche. 

L'analyse RMN montre qu'on a bien obtenu du poly-(pivaloyloxymethylaspartate/leucine) le taux 
d'esterification etant d'environ 20 % (8 = 7,5. protons benzyliques ; 8 = 8 ppm. protons NH ; 8 - 5.4 et 
4,8, protons alpha-CH ; 8 = 3,95. protons — 0— CH3 non saponifies ; 8 = 3,3 et 2. protons — CHg— , 
55 8 = 1,35 ppm, protons t-butyle). l^aigrd le taux d'esterification relativement faible. le copolymere est 
soluble dans I'acdtone. 

Exemple 15 

60 A titre comparatif. on a etudie les vitesses d'hydrolyse en milieu alcalin d'un copolymere suivant 
rinvention marque comme decrit a I'Exemple 7. (copolymere giutamate de pivaloyloxymethyl-leucine 85- 
15 suivant I'Exemple 8) et d'un copolymers de polyglutamate de mdthyle-leucine 85-15. de Tart antdrieur 
prepare par les techniques connues habltueltes au moyen de methanol marqu^ au Le polymere 
suivant I'lnventlon (A) a et6 convert! en un film d'environ 0,25 mm par depot sur une plaque de verre d'une 

65 couche de solution acetonlque qu'on a ensuite soumise a evaporation a I'air. Pour le film de controle (B) 
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30 



35 



40 



on a procede de meme a partir d'une solution dans I'acide TFA. On a soigneusement lave ce dernier film a 
I'eau afin d'elimlner toute trace de TFA. 

On a plonge las films (A) et (B) dans des solutions aqueuses a pH 9,5 (tampon phosphate) en lente 
agitation et a intervalles, on a mesure la radioactlvite des prodults dissous dans ces solutions d'ou on a 
calcuie les taux d'hydrolyse des polymeres soumis au test. 

On a trouve les resultats sulvants exprimes en % en poids de matiere hydroiysee aprds un temps 
donne (heures). 



10 


Bchantillon 


(A) 


' Echantillon (B) 






tenps (h) 


% en voids 


taips (h) 


% en poids 


15 




2,8 


18 


1,8 




. 2,5 


5,0 


42 


4,2 




4r5 


13,2 


64 


5 


20 


8 


37,2S 


88 


5,9 




8 


dissolution 




6,8 



On voit d'apres les resultats ci-dessus que le copoiymere (A) se degrade h tel point en 8*10 h-que le 
medicament qu'il aurait pu contenir se serait dissous entidrement dans de telles conditions, alors que le 
copolym6re de Tart anterieur n'est que tr&s peu altere aprte 112 h dans les memes conditions. 

En faisant varier le taux de leucine du copoiymere (A), on peut faire verier le temps d'hydrolyse, dans 
le sens d'une augmentation en augmentant ledit taux et d'une diminution en reduisant ledit taux. 

Revindications (pour I'Etat contractant IT) 

1. Polypeptide constitue de polyaspartate ou polygiutamate d'acyloxymdthyle ou d'aroyloxymethyle 
biodegradable de formule 

-(NH-CS-CO)j^- 



(I) 

(CSj) ^-O0O-(3tl-R2-C0C-R 



dans laquelle et sont des groupes alcoyles ou un atoms d'hydrogene, R etant un rsste aliphatique 
ou aromatique substitu^ ou non ; ou bien R^ est un groupe alcoyle ou un atome d'hydrogene et R et R^ 
sont lies Tun h Tautre sous forme d'un pont ethylene ou vinylene substitue ou non ; et ses copolymeres 
4S avec d'autres acides amines de formule 

t 

-(NIWSHX)y-(NH-CH-C0)2-- (II) 
50 (CH2)y^-<r0-C3^R2-00C-R 



ou les groupes R, R^ et R^ ont le sens donne ci-dessus et ou R' est un reste d'amlno-acide libre ou 
partieilement ou totalement esterifte ; n vaut 1 ou 2 et x qui est egal ^ y + z est choisi pour que la masse 
55 moleculaire du polypeptide ne solt pas infdrieure a 5 000 D. 

2. Polypeptide suivant la revendication 1, caracterise par le fait que R est choisi parmi les restes 
methyie. ethyle, isopropyte, isobutyle, tert-butyle, phenyie et benzyle. 

3. Polypeptide suivant la revendication 1. caracterise par le fait que, R et R^ etant lies I'un k I'autre, le 
maillon forme par ceux-ci est choisi parmi les formules suivantes : -^l-lz— CH2— . *-CIH=CI4— . 

60 — CH(CHg)— CH(CH3), — C(CH3)=C(CH3)— . 1,2-phenyl6ne, cyclohexenyl6ne. cyclopentenylene et cyclo- 
pentadienylene. 

4. Polypeptide suivant la revendication 1, caracterise par le fait que le compose I est choisi panni les 
glutamate et aspartate d'acyl- et aroyl-oxymethyle et que le compose 11 est choisi parmi les copolymeres 
de glutamate ou aspartate d'acyl- et d'aroyl-oxymethyie avec un ou plusieurs autres acides amines choisis 

55 parmi I'alanine. la leucine, la valine et la phenylalaline. 
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5. Polypeptide suivant la revendication 1, caracterise par le fait que le copolymere II est choisi parmi 
les copolymeres des polyglutamate ou aspartate i avec, respectivement, Tacide glutamique et/ou les 
glutamates d'alcoyles inferieurs et Tacide aspartlque et/ou les aspartates d'alcoyles interieurs. . 

6. Polypeptide suivant la revendication 4, caracterise par le fait que les groupes acyles sont choisis 
5 parmi les groupes acetyie, proplonyle, butyryte, isobutyryle, pivaloyle, benzoyie et phenylacityie. 

7. Utilisation du polypeptide I et ses copolymeres II suivant la revendication 1 comme reservoir de 
medicament a effet retard dans I'organisme, ce dernier etant progressivement libere a son lieu de 
destination consecutivement a la biodegradation du polymere porteur. 

8. Utilisation suivant la revendication 7, caracterisee par le fait qu'on melange ledit medicament et 
w ledit polymdre de fagon homog&ne et qu'on fagonne ce melange sous une forme pliarmaceutiquement 

acceptable. 

9. Utilisation suivant la revendication 8, caracterisee par le fait qu'on melange au polymere un 
polyalcoylene glycol de fagon a le plastifier, qu'on y ajoute un medicament, puis qu'on moule par la 
chaieur le produit tliermoplastique ainst obtenu sous forme de granules, batonnets, capsules ou autres 

15 particuies aptes a etre admlnistrees par toutes voles liabituelles. 

10. Utilisation des polym^res I et copolymeres II, suivant la revendication 1, pour fabriquer des 
implants et protheses blod§gradables utilisables en chirurgie. 

11. Precede de preparation du polypeptide formule I, caracterise par le fait qu'on fait reagir le 
polyaminoacide correspondant sous forme de son sel avec une amine tertiaire avec I'ester d'halogenomd- 

20 tliyle 

X-CR^R2-0C0-R (III) 



ou X CI, Br ou i et R, R^ et R^ repondent aux definitions pr6cit6es, le compost I se formant avec 
25 Elimination simultanee du sel d'amine de Tacide hydrolialogene correspondant. 

12. Procede de preparation du copolymere de formule II, caracterise par le faK qu'on opere comme 
indique a la revendication 11a partir du copolyaminoaclde correspondant. 



30 Revendications (pour I'Etat contractant AT) 

1. Procede pour la preparation d'un polypeptide (I) constitue de polyaspartate ou polyglutamate 
d'acyioxym^thyle ou d'aroyloxymithyle biodegradable de formule 



35 -(NHH3-a))^- 



40 



45 



SO 



(I) 



dans laquelle R^ et R^ sont des groupes alcoyles ou un atome d'hydrogene, R etant un reste alipliatique 
ou aromatique substituS ou non ; ou bien R^ est un groupe alcoyle ou un atome d'hydrogene et R et R^ 
sont lies I'un a Tautre sous forme d'un pont ethylene ou vinylene substitue ou non ; et ses copolymeres 
avec d'autres acldes amines de formule (II) 

-(NH-C&-GO) y- (NH-CE-O)) (") 



(CBj) j^-ooc)-crLr2-ocx:-r 



ou les groupes R, R'' et R^ ont le sens donne ci-dessus et ou R' est un reste d'amlno-acide libre ou 
partiellement ou totalement esterifie ; n vaut 1 ou 2 et x qui est egal a y + z est choisi pour que la masse 
moleculaire du polypeptide ne soit pas inferieure a 5 000 D, caracterise par le fait qu'on fait reagir le 
55 polyaminoacide correspondant sous forme de son sel avec une amine tertiaire avec Tester d'halogenome- 
thyie 

X— CRiR^CO— R (III) 

60 OU X - CI, Br ou I et R, R^ et R^ repondent aux definitions precitees, le compose I se formant avec 
elimination simultanee du sel d'amine de Tacide hydrohalogene correspondant. 

2. Procede suivant la revendication 1 , caracterise par le fait que R est choisi parmi les restes methyle, 
ethyie, Isopropyle, isobutyle, tert-butyie, phenyle et benzyle. 

3. Procede suivant la revendication 1, caracterise par le fait que, R et R^ etant lies Tun a Tautre, le 
65 maillon forme par ceux-ci est choisi parmi les formules suivantes : — CH^-CHg— . — CH=CH — . 
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— CHCCHaH CHCCHa). — C(CH3)=C(CH3H» 1,2-phenylene, cyclohexenylene, cyclopentenylene et cyclo- 
pentadienyiene. 

4. Precede suivant la revendication t caracterise par le fait que le compose I est choisi parmi les 
glutamate et aspartate d'acyl* et aroyl-oxymethyle et que te compose II est choisi parmi les copoiymeres 

5 de glutamate ou aspartate d'acyl- et d'aroyl-oxymethyie avec un ou plusieurs autres acldes amines cholsis 
parmi ralanine, la leucine, la valine et la phenylalaline. 

5. Procede suivant la revendication 1 . caracterise par le fait que le copolymere II est choisi parmi les 
copoiymeres des poiyglutamate ou aspartate I avec, respectivement, I'aclde glutamique et/ou les 
glutamates d'alcoyles infdrieurs et Taclde aspartique et/ou les aspartates d'alcoyfes infdrieurs. 

10 6. Procede suivant la revendication 4. caracterise par le fait que les groupes acyles sont choisis 
parmi les groupes ac§tyle, propionyle, butyryle, isobutyryle. pivaloyle, benzoyle et phenylacetyle, 

7. Utiiisation du polypeptide 1 et ses copoiymeres II obtenus suivant la revendication 1 comme 
reservoir de medicament a effet retard dans I'organisme, ce dernier etant progressivement libere a son 
lieu de destination consecutivement a la biodSgradation du polymere porteur. 

15 8. Utilisation suivant la revendication 7, caracterisee par le fait qu'on melange ledit medicament et 
ledit polymere de fagon homogene et qu'on fagonne ce melange sous une forme pharmaceutiquement 
acceptable. 

9. Utilisation suivant la revendication 8, caracterisee par le fait qu'on melange au polymere un 
polyalcoylene glycol de fa$on a le plastifier, qu'on y ajoute un medicament, puis qu'on moule par la 

20 chaleur le prodult thermoplastique ainsi obtenu sous forme de granules, batonnets, capsules ou autres 
particules aptes k §tre administres par toutes voles habituelles. 

10. Utilisation des polymeres I et copoiymeres 11, obtenue suivant la revendication 1, pour fabriquer 
des implants et protheses biod^gradables utilisables en chirurgie. 

25 

Claims (for the Contracting State IT) 

1. Polypeptide comprising biodegradable acyloxymethyl or aroyloxymethyl polyaspartate or polyg* 
lutamate with the fonnula 

30 

-(NB-CS-CO) - 



(CL) „-CCXW3y-R2-00C-R 
35 ~^ 

in wich and are alkyi groups or one atom of hydrogen, R being a substituted or non-substituted 
aliphatic or aromatic residue ; or R^ is an alkyI group or one atom of hydrogen and R and R^ are 
interlinlced in the form of a substituted or non-substituted ethylene or vinylene bridge ; and its copolymers 
40 with other amino-acids with the formula 

R' 

- {mrCSrCO) (NH-ca-oo) 2- (") 
45 {CH2)j^-<XX}-Cr1-r2-O0C--R 

in which groups R, and R^ have the value given above and where R' Is a free or partially or completely 
esterif led amino-acid residue ; the value of n is 1 or 2 and x which Is equal to y + z is selected so that the 
50 molecular mass of the polypeptide is not lower than 5 000 0. 

2. Polypeptide according to claim 1, characterised in that R is selected from methyl, ethyl, isopropyi, 
isobutyl, tert^butyl, phenyl and benzyl residues. 

3. Polypeptide according to claim 1, characterised in that, R and R^ being interconnected, the chain 
link formed by these is selected from the following formulae: — GHe— CH^— , — CH=CH— , 

55 — CHCCHg)— CHCCHa), -CCCHJ^CCCHg)— . 1.2-phenylene. cyclohexenylene. cyclopentenylene, eye- 
iopentadienylene. 

4. Polypeptide according to claim 1. characterised in that the compound I is selected from acyl and 
aryloxymethyl glutamates and aspartates and that compound II Is selected from acyl* and aroyloxymethyf 
glutamate or aspartate copolymers with one or more other amino-acids selected from alanine, leucine. 

60 valine and phenylalaline. 

5. Polypeptide according to claim 1, characterised in that the copolymer 11 is selected from the 
poiyglutamate or aspartate copolymers I with, correspondingly, glutamic acid and/or lower alkyI 
glutamates and aspartlc acid and/or lower alkyI aspartates. 

6. Polypeptide according to claim 4, characterised in that the acyl groups are selected from acetyl, 
65 propionyl, butyryl, isobutyryl. pivaloyl. benzoyl, and phenylacetyl groups. 
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7. Use of polypeptide I and its copolymers II according to claim 1 as a drug reservoir witfi a delay 
effect in the organism, tlie drug being released progressively to its destination consequent upon the 
biodegradation of the carrier polymer. 

8. Use according to claim 7, characterised in that the said drug and the said polymer are mixed in a 
5 homogeneous manner and that the mixture is shaped in a pharmaceutlcally acceptable form. 

9. Use according to claim 8, characterised in that a potyalkylene glycol is mixed into the polymer in 
order to ptasticise it, that a drug is added to it then the thermoplastic product thus obtained is heat 
moulded in the form of granules, rods, capsules or other particles suitable for being administered in the 
usual manner. 

10 10. Use of polymers I and copolymers II, according to claim 1, for manufacturing biodegradable 
implants and prosthetics which can be used in surgery. 

11. Preparation method for formula I polypeptide, characterised in that the corresponding 
polyaminoacid is made to react in the form of its salt with a tertiary amine with the halogenomethyl ester 

15 X-CRm2-0C0— R (III) 

where X - Ci, Br or i and R, R^ and R^ correspond to the above-mentioned definitions, the compound i 
forming with simultaneous elimination of the corresponding amine salt of the hydrohylic acid. 

12. Preparation method for formula 11 copolymer, characterised in that the procedure as indicated in 
20 claim 11 starts with the corresponding copolyaminoacid. 



Claims (for the Contracting State AT) 

25 1. Preparation process of a polypeptide (1) comprising biodegradable acyloxymethyl or aroylox- 
ymethyl polyaspartate or polyglutamate with the formula 

-(NH-CH-CO)j^- 

SO \ {') 

(CHj) ^-a0O-CBlR2-00C-R 

In which R^ and R^ are all^yl groups or one atom of hydrogen, R being a substituted or non-substituted 
35 aliphatic or aromatic residue ; or R^ is an alkyi group or one atom of hydrogen and R and R^ are 
interlinlced in the form of a substituted or non-substituted ethylene or vinylene bridge ; and its copolymers 
with other amino-acids with the formula (11) 

R' 

^ -(NaK3a-GD)y-(NH-Ca-00)2- (II) 

(CHj) j^-K»>ca?-R2-ocx:-R 

45 in which group R, R^ and R^ have the value given above and where R' is a free or partially or completely 
esterified amino-acid residue ; the value of n is 1 or 2 and x which is equal to y + z isselected so that the 
molecular mass of the polypeptfde is not lower than 5 000 D. 

2. Preparation process according to claim 1, characterised in that R is selected from methyl, ethyl, 
isopropyl, isobutyl, tert-butyl, phenyl and benzyl residues. 

50 3. Preparation process according to claim 1, characterised in that. R and R^ being interconnected, the 
chain Wnk formed by these is selected from the following formulae : — CHg— CHg— . — CH=CH— , 
— CH(CH3)— CH(CH3), — C(CH3)=C(CH3)— . 1.2-phenylene, cyclohexenylene, cyclopentenylene, cyc- 
lopentadlenyiene. 

4. Preparation process according to claim 1, characterised in that the compound I is selected from 
55 acyi and aryioxymethyi glutamates and aspartates and that compound II is selected from acyl*> and 

aroyloxymethyi glutamate or aspartate copolymers with one or more other amino-aclds selected from 
alanine, leucine, valine and phenyialaline. 

5. Preparation process according to claim 1, characterised in that the copolymer II is selected from 
the polyglutamate or aspartate copolymers I with, correspondingly, glutamic acid and/or lower alkyi 

60 glutamates and aspartic acid and/or lower alkyi aspartates. 

6. Preparation process according to claim 4, characterised in that the acyl groups are selected from 
acetyl, propionyl, butyryi, isobutyryl, pivaloyi, benzoyl, and phenylacetyl groups. 

7. Use of polypeptide I and its copolymers II according to claim 1 as a drug reservoir with a delay 
effect in the organism, the drug being released progressively to its destination consequent upon the 

65 biodegradation of the carrier polymer. 
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8. Use according to claim 7. cliaracterised in that the said drug and the said polymer are mixed in a 
homogeneous manner and that the mixture is shaped in a pharmaceutically acceptable form. 

9. Use according to claim 8, characterised in that a polyalkylene glycol Is mixed into the polymer in 
order to plasticise it. that a drug is added to it- then the thermoplastic product thus obtained is heat 

5 moulded in the form of granules, rods, capsules or other particles suitable for being administered in the 
usual manner. 

10. Use of polymers I and copolymers II. according to claim 1. for manufacturing biodegradable 
implants and prosthetics which can be used In surgery. 

10 

Patentanspruche (fur den Vertragsstaat AT) 

1. Verfahren zur Herstellung eines Polypeptides (I) aus bioiogisch abbaubarem Polyaspartat Oder 
Polyglutamat vom Acyloximethyl Oder Aroyloximethyl der Forme! 

75 

I 

20 (CH2)^-<XX><3^r2-OCX:'-R 

in der und All<ylgruppen Oder ein Wasserstoffatom sind. R ein allphatischer oder aromatischer. 
gegebenenfalls substituierter Rest oder R2 eine Alkylgruppe Oder ein Wasserstoffatom ist, R und R' 
miteinander In Form einer gegebenenfalls substituierten Athylen- oder VinylenbrQclce verbunden sind ; 
25 und seine Copolymere mit anderen Aminsauren der Formel 

I 

-(l®-<3M0)y-(NH-CS-00)2 (II) 

wo die Gruppen R. R^ und R^ die oben angegebene Bedeutung haben und wo R' ein freler. partiell oder 
vollstandig veresteter Aminosaurerest ist. n den Wert 1 oder 2 hat und x, das gleich y + z ist. so gewahit 
35 ist, daB die Molekuiarmasse des Peptides nicht unterhalb 5 000 D ist. dadurch gel^ennzeichnet. daB man 
die entsprechende Polyaminosaure in Form Ihres Salzes mit einem tertiaren Amin mit dem Ester von 
Halogenmethyl 

X-CRm^-OCO-R (III) 

40 

reagieren laBt. wo X = CI. Br oder J und R, R^ und R^ den obenerwShnten Definitionen entsprechen, 
wobei die Zusammensetzung I sich mit gleichzeitiger Beseitigung des Aminsalzes der entsprechenden 
l-lydrohatogensaure bildet. 

2. Verfahren nach Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet, daB R aus den Methyl-. Athyl-. Isopropyl-, 
45 IsobutyK Tert-butyl-. Phenyl- und Benzylresten ausgewahit wird. 

3. Verfahren nach Anspruch 1. dadurch gelcennzeichnet. daB R und R^ miteinander verbunden sind, 
wobei das durch diese gebildete Giled aus folgenden Formein gewahit ist : ^IHr-CHr-. -<:h=CH<-=-. 
— CH(CH3)— CH(CH3), — C(CH3)=C(CH3)— . 1.2-Phenylen. Cyclohexenylen. Cyclopentenylen und Cyclo- 
pentadienyien. 

50 4. Verfahren nach Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet daB die Zusammensetzung I aus den 
Glutamaten und Aspartaten von Acyl- und Aroyl-oximethyl und die Zusammensetzung II aus den 
Copolymeren von Glutamat oder Aspartat von Acyl- und Aroyl-oximethyl mit einer oder mehreren anderen 
Aminosauren ausgewahit wird. die aus Alanin, Leucin. Valin und Phenylalanin ausgewahit sInd. 

5. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet daB das Copolymer 11 ausgewahit wird aus 
55 den Copolymeren der Polyglutamate bzw. Aspartate I mit Glutaminsaure und/oder den Glutamaten der 

niederen Alkyle und Asparginsaure und/oder den Aspartaten von niederen Alkylen. 

6. Verfahren nach Anspruch 4. dadurch gekennzeichnet daB die Acylgruppen aus den Acetyl-, 
Propionyl-. Butyryl-, Isobutyryi-. PIvaloyI-. Benzoyl- und Phenylacetyigruppen ausgewahit sind. 

7. Venvendung des Polypeptides I und seiner Copolymere II gemaB Anspnich 1 als Depot eines 
60 Arzneimittels mit verzogerter Wirkung im Korper. wobei letzteres schrlttweise an seinen Bestimmungsort 

freigesetzt wird infolge des biologischen Abbaues des Tragerpoiymer^. 

8. Verwendung nach Anspruch 7. dadurch gekennzeichnet daS man das Arzneimittei und das 
Polymer homogen vermischt und daB man diese Mischung in eine annehmbare pharmazeutische Form 
bringt 

65 9. Verwendung nach Anspmch 8. dadurch gekennzeichnet, daB man dem Polymer ein Poiyaikyleng- 
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lykol derart zumischt, daB es weich wird. daB man diesem ein Arzneimittel hinzufugt daB man dann in 
Warme das so erhaltene. thermoplastische Produkt in Fomn von Kornolien, Stabchen, Kapsein Oder 
anderen geeigneten. zu handhabenden Teilchen auf irgendelne ubiiche Weise mahlt. 

10. Verwendung des Polymers I und der Copolymere II nach Anspruch 1 zur Herstellung von in der 
5 Chirurgie verwendbaren biologisch abbaubaren Implantaten und Prothesen. 



PatentansprQehe (fur den Vertragsstaat IT) 

10 1. Poiypeptid aus biologisch abbaubarem Potyaspartat Oder Polyglutamat vom Acyloximethyl oder 
Aroyloximethyl der Formel 

75 ' I (0 

(CHj) ^-CXX>CrLr2-00C-R 

in der und Alkylgruppen Oder ein Wasserstoffatom sind, R ein aiiphatischer oder aromatischer, 
^ gegebenenfalls substituierter Rest oder R^ eine Alkylgruppe oder ein Wasserstoffatom ist R und R^ 
miteinander in Form einer gegebenenfalls substituierten Athylen- oder VlnylenbrQcke verbunden sind ; 
und seine Copolymere mit anderen Aminsauren der Formel 

25 I 

-(NH-CH-<]0)y-(NH-CH-<D)£ (") 

(ca2) j^-^xohzrL.r2-ooc-r 

30 wo die Qruppen R, R^ und R^ die oben angegebene Bedeutung haben und wo R' ein freier, partiell Oder 
vollstandig veresteter AminosSurerest ist, n den Wert 1 oder 2 hat und x, das gleich y + z ist, so gewShIt 
ist, daB die Molelcularmasse des Peptides nicht unterhalb von 5 000 D ist. 

2. Poiypeptid nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB R aus den MethyK Athyl-, Isopropyl-. 
Isobutyi-, Tert-butyl-, Phenyl- und Benzylresten ausgewahlt ist. 

35 3. Poiypeptid nach Anspruch 1. dadurch gel^ennzeichnet, daB R und R^ miteinander verbunden sind, 
wobei das durch diese gebitdete Glied aus folgenden Formein gewahit ist : ^IHa-CHr-i — CH^CH—, 
— CHCCHg)— CH(CH3). — C(CH3)=C(CH3)~, 1,2-Phenylen, Cyclohexenylen, Cyclopentenylen und Cyclo- 
pentadien. 

4. Poiypeptid nach Anspruch 1, dadurch gelcennzeichnet, daB die Zusammensetzung I aus den 
40 Glutamaten und Aspartaten von Acyl- und Aroyk>ximethyl und die Zusammensetzung II aus den 

Copolymeren von Glutamat oder Aspartat von Acyl- und Aroyl*oximethyl mit einer Oder mehreren anderen 
Aminosauren ausgewahlt wird, die aus Alanin, Leucin, Valin und Phenylalanin ausgewahtt sind. 

5. Poiypeptid nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB das Copolymer II ausgewahlt wird aus 
den Copolymeren der Polyglutamate bzw. Aspartate I mit GlutamlnsSure und/oder den Glutamaten der 

45 niederen Atkyie und Asparginsaure und/oder den Aspartaten von niederen Aikyten. 

6. Poiypeptid nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daB die Acylgruppen aus den AcetyK 
Propionyl-, ButyryK Isobutyryl-, PivaloyK Benzoyl- und Phenylacetylgruppen ausgewahlt sind. 

7. Verwendung des Polypeptides t und seiner Copolymere II gemaB Anspruch 1 ais Depot eines 
Arzneimittels mit verzogerter Wirkung im Korper, wobei ietzteres schrlttweise an seinen Bestimmungsort 

50 freigesetzt wird infoige des bioiogischen Abbaues des Tragerpolymers. 

8. Verwendung nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daB man das Arzneimittel und das 
Polymer homogen vermlscht und daB man diese Mischung in eine annehmbare pharmazeutische Fonn 
bringt. 

9. VenA^endung nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB man dem Polymer ein Polyalkyleng- 
£5 lykol derart zumischt. daB es weich wird, daB man diesem ein Arzneimittel hinzufugt, daB man dann in 

Warme das so erhaltene, thermoplastische Produkt in Form von KSrnchen, Stibchen, Kapsein oder 
anderen geeigneten, zu handhabenden Teiichen auf irgendeine ubiiche Weise mahlt. 

10. Verwendung des Polymers I und der Copolymere II nach Anspruch 1 zur Herstellung von in der 
Chirurgie verwendbaren, biologisch abbaubaren implantaten und Prothesen. 

60 11. Verfahren zur Herstellung des Polypeptides der Formel I, dadurch gekennzeichnet, daB man die 
entsprechende Polyaminosaure In Fonm Ihres Seizes mit einem tertiaren Amin mit dem Ester von 
Haiogenmethyl 

X-CRm^-OCO— R (111) 

65 
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reagieren laBt, wo X = CI. Br Oder J und R, und R^ den obenenvahnten Detinitlonen entsprechen, 
wobei die Zusammensetzung I sich mit gleichzeitiger Beseitigung des Aminsalzes der entsprechenden 
Hydrohaiogensaure bildet 

12. Verfahren zur Hersteliung des Copolymers der Formel II, dadurch gekennzeichnet, daB man, wie 
im Anspruch 11 ausgehend, von entsprechender Copolyaminsaure vorgeht. 
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